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RESUMEN

Introduccién: el hipotiroidismo primario es una enfermedad con alta frecuencia dentro de las
consultas endocrinoldgicas, se define al mismo como el aumento de los valores de TSH y descenso de
los niveles de T4. Por otra parte, la dislipemia es bien conocida como factor de riesgo para numerosas
patologias, sobre todo a nivel cardiovascular, determinando asi una alta morbimortalidad y grandes
gastos en salud, por eso es relevante abordar la relacion que existe entre ambas.

Objetivo: el objetivo principal es analizar la relacion entre hipotiroidismo primario y
dislipemia en una poblacion adulta entre 18 y 64 afos.

Metodologia: se realiza una revision narrativa, con fuentes de base de datos PubMed, Portal
Timbo, Google Académico, LILACS y Scielo. En la revision se usan articulos online sin limitar la
busqueda seglin disefios de estudios, en inglés, espafiol y portugués, en un periodo maximo de 10 afios
de antigiiedad.

Resultados: se seleccionaron 26 articulos de interés.

Conclusion: los pacientes hipotiroideos presentan mayor prevalencia de dislipemia, en estos
predomina el aumento de LDL con caracteristicas aterogénicas, por lo que el riesgo cardiovascular es
mayor. El tratamiento de reemplazo con levotiroxina sodica ha demostrado disminuir las cifras de
lipidos séricos.

Palabras-clave: "hipotiroidismo", "hipotiroidismo primario”, "dislipemia”.

ABSTRACT

Introduction: primary hypothyroidism is a disease with a high prevalence in
endocrinological consult, defined as an increase in TSH values and a decrease in T4 levels. On the
other hand, dyslipidemia is well known as a risk factor for numerous pathologies, especially at the
cardiovascular level, determining high morbidity and mortality, which imply large health costs, so it is
relevant to address the relationship between the two.

Objective: the main objective is to analyze the relationship between primary hypothyroidism
and dyslipidemia in an adult population between 18 and 64 years old.

Methodology: a narrative review is carried out, with sources from the PubMed database,
Portal Timb6, Google Academic, LILACS and Scielo. Online articles are used in the review without
limiting the search according to study designs, in English, Spanish and Portuguese, in a maximum
period of 10 years.

Results: 26 articles of interest were selected.

Conclusion: hypothyroid patients present a higher prevalence of dyslipidemia, predominantly
an increase in LDL with atherogenic characteristics, so the cardiovascular risk is higher. Replacement
therapy with levothyroxine has been shown to decrease serum lipid levels.

Key words: “hypothyroidism", "dyslipidemia".



INTRODUCCION

El hipotiroidismo es una enfermedad muy frecuente dentro de las consultas endocrinolégicas,
tiene una prevalencia en la poblacion general de 1 al 2% (1), en Uruguay no existen estudios al
respecto. Segin donde se encuentre la afeccion que lo produce se divide en: hipotiroidismo primario,
producido por una disfunciéon a nivel de la glandula tiroides; secundario, por disfuncion de la
hipofisis y terciario, en la cual la alteracion esta en el hipotalamo.

El mas frecuente es el hipotiroidismo primario y es en el que se basa esta revision. Este se
caracteriza por el déficit de hormonas tiroideas, producido por una alteracion organica o funcional de
la glandula tiroides. El diagnostico se establece al encontrar una cifra de TSH aumentada y tiroxina
libre (T4L) disminuida. Su incidencia es mayor en el sexo femenino, entre los 30 y 50 afios (2). La
causa mas comun de esta patologia es la tiroiditis atrofica autoinmunitaria (Hashimoto).

El tratamiento de primera linea para esta patologia es la administracion de levotiroxina sddica
(T4), en dosis tnica via oral, en ayunas, dado que esto favorece su absorcion a nivel del intestino
delgado.

El hipotiroidismo produce a nivel global un hipometabolismo, y puede provocar alteraciones en
diversos sistemas del organismo, entre ellos piel y faneras, sistema psiconeuromuscular,
cardiovascular, respiratorio, sistema nervioso y gastrointestinal.

Dentro de los efectos a destacar, las hormonas tiroideas (HT) tienen un papel cardioprotector
por lo tanto, cuando existe una disfuncion tiroidea eso se traduce como un factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular. Estas hormonas intervienen en la contraccion cardiaca, por lo cual en el
hipotiroidismo la fuerza de contraccion va a estar disminuida, bajando el gasto cardiaco y provocando
disfuncion diastdlica. A su vez, las HT favorecen la vasodilatacion periférica y el descenso de sus
niveles séricos, provocando un aumento en las resistencias vasculares, base de la hipertension arterial
encontrada en estos pacientes. Otras alteraciones en parametros metabdlicos relacionados con el
riesgo cardiovascular, se ven en el metabolismo de los adipocitos, la produccion de adipoquinas, la
resistencia a la insulina y el indice de masa muscular.

La dislipemia se define como la alteracion en los lipidos sanguineos, a expensas del aumento
en los niveles de LDL (hipercolesterolemia), de triglicéridos (hipertrigliceridemia) o ambos
(hiperlipemia combinada); o a expensas de una disminuciéon en las cifras de HDL
(hipoalfalipoproteinemia). Se clasifica seglin la etiologia en dislipemias primarias, que son de causa
genética, y dislipemias secundarias, las cuales son adquiridas mediante habitos y estilo de vida del
paciente o son debidas a otra patologia. En esta ultima categoria se incluye al hipotiroidismo.

Cabe destacar la asociacion entre el hipotiroidismo y la presencia de dislipemia, esta se
encuentra descrita en diversos estudios clinicos. La prevalencia de hipotiroidismo en pacientes con

dislipemia es de 3,7%-5,6% (3).



MARCO TEORICO
Eje hipotalamo-hipdfisis-tiroideo

El eje hipotalamo-hipofisis-tiroideo es responsable de regular la secrecion de las hormonas
tiroideas, éstas se encargan de realizar una retroalimentacion negativa sobre el hipotdlamo y la
hipofisis, inhibiendo la sintesis de hormonas producidas por la tiroides. El hipotdlamo secreta la
hormona liberadora de tirotropina (TRH), que se encarga de estimular las células tirotropas de la
hipofisis anterior que produce la liberacion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) de forma
circadiana y pulsatil. La TSH es la principal hormona reguladora y actiia sobre las células foliculares
de la tiroides generando la secrecion de las hormonas tiroideas que son derivados yodados del
aminoacido tirosina. Cuando existe un descenso de la concentracion sérica de triyodotironina (T3) y
tetrayodotironina (T4), se eleva la sintesis y secrecion de la hormona TSH, actuando como un
regulador positivo en el eje tiroideo.

La triyodotironina es metabdlicamente activa, se produce por desyodacion de T4 a T3 en los
tejidos periféricos, lo que hace que se una a un 90% de los receptores de hormonas tiroideas (4). En
periodos de ayuno, hay una reduccion de la conversion periférica de T4 a T3. En la deficiencia de
yodo, una de las causas de hipotirodismo, hay un incremento de la secrecién de T3, dado que el
organismo mantiene las reservas de yodo evitando el gasto de un yodo extra en la formacion de T4.
Las hormonas tiroideas estan involucradas en el metabolismo de varios 6rganos y sistemas, como son
el sistema nervioso, corazén, hueso, gonadas, entre otros. Se destaca su importancia para la
termogénesis, debido a que mantienen el metabolismo basal y generan calor. Otras funciones son el
control de la contractilidad miocardica, manteniéndola en parametros normales. A su vez T3 es

responsable de acendrar el cortisol, hormona responsable de los niveles de estrés.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es un estado clinico que se define por una cantidad insuficiente o ausente de
hormonas tiroideas, conocidas como triyodotironina y tetrayodotironina. Esta enfermedad puede
clasificarse en primaria, secundaria y terciaria, que dependera del escalon que se encuentre afectado
en el eje. El hipotiroidismo primario, como ya se nombrd anteriormente, afecta a la glandula tiroides
propiamente dicha. En el caso del hipotiroidismo secundario existe una alteracion de la secrecion de
TSH desde la adenohipdfisis por un problema de esta glandula. Y por tltimo en el terciario, se da por
deficiencia o ausencia de la TRH por alguna complicacion a nivel hipotalamico, sea de causa
organica, inflamatoria u otra.

Este trabajo se centrara en el hipotiroidismo primario, dentro de este, entre las causas a destacar
a nivel mundial, se encuentran las provocadas por el déficit de yodo y la tiroiditis autoinmune cronica
(enfermedad de Hashimoto) (5), otras causas son la tiroidectomia total y parcial. En Uruguay desde el

afio 1998 toda sal dispuesta para la comercializacion del consumo humano debe ser yodada, segtn el



Decreto N°123/998 (6). La tiroiditis de Hashimoto es la causa mas frecuente en adultos, se produce
una destruccion de los tirocitos por los anticuerpos antiperoxidasa tiroidea. Se forma una integracion
de inmunocomplejos y complemento en las células foliculares, lo que afecta la produccion de sus
hormonas, y este proceso lleva a la fibrosis glandular. Pueden existir cambios en la estructura
anatomica, con el aumento de la glandula, que clinicamente puede manifestarse como bocio (5).

Con una presentacion variada de hipometabolismo, el hipotiroidismo se puede manifestar de
distintas formas, con signos y sintomas inespecificos que afectan desde la piel hasta al sistema
nervioso. Esta sintomatologia puede progresar y generar complicaciones, hasta su expresion maxima
que es el mixedema; es infrecuente, pero hay riesgo de mortalidad para el paciente. Frente a la
sospecha clinica de hipotiroidismo, se debe realizar el diagnostico bioquimico con la medicion de
TSH de screening y si se encuentra elevada, se reitera la TSH con T4 libre en suero. Los valores en el
hipotiroidismo manifiesto de TSH debe ser mayor a 10 mUI/L y T4L baja; en el caso que el valor de
TSH se encuentra elevado con T4L normal, se habla de hipotiroidismo subclinico. El tratamiento es

con suplementacion de levotiroxina sodica (T4) (1).

Sintesis de colesterol

El colesterol corporal proviene de dos fuentes, la dieta y la sintesis endogena hepatica. Es
precursor de otras moléculas, como las hormonas esteroideas, los 4cidos biliares y la vitamina D.

En la luz intestinal esta presente el colesterol derivado de la secrecion biliar y el proveniente
de las ingestas, este se absorbe en el intestino delgado proximal, variando segln la ingesta alimentaria,
la edad, la concentracidn de acidos biliares y la composicion de la flora intestinal.

Los lipidos plasmaticos, son insolubles en agua, entonces deben ser empaquetados en
particulas de lipoproteina para su transporte. El1 70% del colesterol se encuentra unido a lipoproteinas
plasmaticas en forma de ésteres de colesterol. Las lipoproteinas estan formadas por un nucleo de
lipidos (ésteres de colesterol y triglicéridos) rodeado por una capa de apolipoproteinas y lipidos
anfipaticos con su parte polar hacia el exterior. Estas cuentan con distintas densidades, segun la
proporcién de lipidos y proteinas. Existen las de alta densidad (HDL, High-Density Lipoprotein), las
de baja densidad (LDL, Low-Density Lipoprotein), las de muy baja densidad (VLDL, Very
Low-Density Lipoprotein), y las de densidad intermedia (IDL, Intermediate-Density Lipoprotein), la
lipoproteina (a) [Lp(a)] y los quilomicrones (QM).

El colesterol absorbido es luego transportado como quilomicrones (QM) a la sangre. La
lipoprotein lipasa (LPL) presente en los vasos sanguineos, extrae los triglicéridos (TG) de los QM y
estos se almacenan en el tejido adiposo o son utilizados por los musculos para obtener energia. Los
remanentes de quilomicrones (rQM) son depurados por el higado, liberandose el colesterol para luego
ser guardado o usado para la sintesis de otras lipoproteinas.

La sintesis endogena de colesterol se produce fundamentalmente en el higado y esta

relacionada con las necesidades del organismo. Dentro del reticulo endoplasmico de los hepatocitos,



se fabrica colesterol a partir de acetil - CoA. La enzima limitante del proceso es la HMG-CoA
reductasa, en su paso a mevalonato. Una vez sintetizado, el higado puede liberar colesterol a la sangre
en la forma de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Dentro de los capilares corporales la LPL
extrae los triglicéridos y los fosfolipidos de las VLDL, formandose las lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL).

Las LDL son sintetizadas en el higado, tienen una concentracion alta de colesterol y de
fosfolipidos y no contienen triglicéridos. Estas particulas transportan colesterol desde el higado hacia
los tejidos periféricos, existiendo receptores de LDL en la mayoria de las membranas celulares. Son
de importancia clinica por su aterogenicidad.

La sintesis de colesterol se regula mediante retroalimentaciéon entre la via endogena y la
exogena, si disminuye la absorcion intestinal, aumentan los LDLr y por lo tanto la captacién de LDL,
disminuyendo asi sus valores séricos. Consiguientemente aumenta la actividad de la HMG-CoA
reductasa y se incrementa la sintesis de colesterol. Si la absorcion aumenta, sucede lo opuesto,
aumentando las concentraciones plasmaticas de LDL.

El HDL se produce en el higado y en el intestino, protege contra las enfermedades
cardiovasculares ya que al circular en el plasma adquiere el colesterol del torrente sanguineo, de las
lesiones ateroscleroticas y de los tejidos periféricos, llevandolo hasta el higado para su posterior
eliminacion. Este proceso se denomina transporte inverso de colesterol (TIC). En el TIC actaan la
Lecitin Colesterol Acil Transferasa (LCAT), que esterifica el colesterol para que sea integrado por las
HDL, y la proteina de transferencia de éster de colesterol (CETP), que transfiere los ésteres de
colesterol desde las HDL a las VLDL y los QM, para que luego sea eliminado por el higado.

La Lp (a) es una lipoproteina plasmatica compuesta por una particula de LDL unida a una
molécula de apolipoproteina B100 y una de apolipoproteina (a). La Lp(a) puede interferir con la
fibrindlisis, favorecer los depositos de lipidos y estimular el crecimiento de células musculares lisas.
Estas acciones favorecen la aterogénesis, por lo que constituye un factor de riesgo para la

aterosclerosis (7, 8).

Ateroesclerosis

Las concentraciones séricas elevadas de CT, LDL y VLDL y las concentraciones séricas bajas
de HDL se correlacionan estrechamente con las lesiones ateroscleroticas.

Las primeras lesiones son las estrias grasas, dadas por acumulacion de LDL en la intima
vascular debido a la disfuncion endotelial, que aumenta la permeabilidad de la pared de los vasos.
Como consecuencia las LDL permanecen mas tiempo en el espacio subendotelial y son oxidadas por
los macrofagos alli presentes. Estas células captan las LDL oxidadas y se degeneran, convirtiéndose
en células espumosas, que al morir liberan los lipidos que formaran el nucleo lipidico de la placa de

ateroma y sustancias toxicas que lesionan el endotelio. Las células del musculo liso cubren este nticleo



y producen proteinas que formaran la cubierta fibrosa. Las placas de ateromas pueden crecer
lentamente o complicarse de forma aguda.

Se ha observado que principalmente las LDL oxidadas, y en menor medida las LDL no
oxidadas, disminuyen la expresion de la Sintasa de Oxido Nitrico endotelial (SONe). Lo que favorece
el estrés oxidativo y la presencia de un estado pro-inflamatorio, que llevan a alteraciones a nivel

vascular (8).

Dislipemia y tratamiento

La dislipidemia mas frecuente e importante por su relacion con las enfermedades
cardiovasculares, es la hipercolesterolemia, esta condicion se define como la presencia de niveles
excesivamente elevados de colesterol en sangre. La hipercolesterolemia se caracteriza clinicamente
por niveles séricos elevados de colesterol (>240 mg/dL) y elevacion de LDL (>160 mg/dL).

Los farmacos de primera eleccion para el tratamiento de estos pacientes son las estatinas.
Estas son inhibidores temporales de la HMG-CoAR que actuan mediante la interferencia de la sintesis

del mevalonato, lo que limita la sintesis de colesterol (8).

Relacion HT y dislipemia

Estas dos patologias descritas estan estrechamente relacionadas. Se han analizado los
mecanismos fisiopatologicos que explican que el déficit de hormonas tiroideas (HT) produce
alteraciones en las cifras del perfil lipidico.

Los efectos encontrados sobre el metabolismo lipidico, por parte de las HT, son varios:

e Aumento de la expresion de la proteina de union al elemento regulador de esteroles 2 (SREBP
2): sensor localizado en el reticulo endoplasmatico que se activa cuando los niveles
intracelulares de colesterol se encuentran disminuidos. Migra al nicleo donde actia como
factor de transcripcion de los genes del receptor de LDLR y de HMG-CoA reductasa (9).

e Induccion de la HMG-CoA reductasa, primer paso en la sintesis de colesterol (10).

e Efecto en el promotor del gen del LDLR (9).

e Sintesis de acidos biliares, mediante la uniéon de T3 con el thyroid hormone responsive
element (TRE) que regula la enzima colesterol 7-alfa-hidroxilasa. Promueve asi la excrecion
de colesterol (9) y el agotamiento del colesterol intrahepatico, lo que aumenta la sintesis de
colesterol en el higado y por lo tanto la absorcion hepatica del colesterol sérico (11).

e Reduccion de la absorcion intestinal de colesterol exdgeno a través del aumento en la
competencia dado por el colesterol biliar (12).

e Proteccion contra la oxidacion de las LDL (10).

e Aumento de la actividad de la CETP, que actua en la transferencia de ésteres de colesterol

desde HDL2 a VLDL y LDL y en la transferencia de TG desde VLDL y LDL a HDL (10).



Tiene un rol antiaterogénico debido a que actlia en el transporte inverso de colesterol desde
los tejidos periféricos hacia el higado (12).

e Estimulacion de lipoproteinlipasa (LPL), que cataboliza las lipoproteinas ricas en TG y
transporta colesterol libre hacia las HDL.

e Estimulacion de la lipasa hepatica (HL), que hidroliza HDL2 a HDL3 (disminuyendo su
contenido de colesterol) y contribuye a la conversion de IDL a LDL y en la transformacion
de LDL en LDL de baja densidad.

e Regulacion positiva de la apolipoproteina A, disminuyendo la produccion hepatica de VLDL
y TG y aumentando la actividad de la LPL (10).

e Aumento de la expresion de (LRP1) Low density lipoprotein receptor-related protein 1
(LRP1), receptor de lipoproteinas remanentes.

e Aumento de la capacidad del suero de aceptar el colesterol celular mediante ABCA1, gen
codificante de la proteina transportadora ABC que media la translocacioén del colesterol y los
fosfolipidos desde el interior de la célula hacia la membrana, donde se forman las particulas

HDL y se inicia el transporte reverso de colesterol (12).

A partir de estos mecanismos se puede observar que cuando se produce un déficit de HT se

van a producir consecuencias como:

e Disminucion del receptor de LDL (9), disminuyendo el catabolismo de LDL e IDL.

e Disminucion de la excrecion de colesterol, por la reduccion en la sintesis de acidos biliares. A
su vez aumenta el colesterol intrahepatico y disminuye la captacion hepatica de colesterol
sérico.

e Disminuye el clearance de LDL e IDL. Las particulas LDL al persistir mas tiempo en el
plasma pueden sufrir oxidacion, llevando a un aumento en la cantidad de particulas LDL
oxidadas y a la formacion de células espumosas (9).

e Disminuciéon de paraoxonasa 1 (PONI), la cual protege a las particulas de LDL de la
oxidacion (13).

e Disminucion en la transcripcion y en la actividad de la HMG-CoA reductasa, disminuyendo
asi la sintesis de colesterol (este efecto es menos importante que los demas).

e Disminucion de la actividad de la LPL, esto disminuye el clearance de las lipoproteinas ricas
en TG, por lo que lleva a un aumento en los niveles de TG, VLDL y QM.

e Disminucion de la actividad de la HL, lo que resulta en un aumento de los niveles de HDL, en
particular HDL?2.

e Disminucién en la actividad de la CETP, lo que contribuye a la elevacion de los niveles de

HDL.



e Disminucion de la actividad de la LCAT, esto disminuye la conversion de colesterol libre en
ésteres de colesterol, reduciendo la captacion de colesterol libre por las particulas de HDL (9).
e Niveles aumentados de lipoproteina a, un tipo de LDL que se asocia con un aumento del

riesgo cardiovascular (10).

Por lo tanto, en base al mecanismo fisiopatologico descrito es esperable que los pacientes con
hipotiroidismo tengan una mayor prevalencia de dislipemia, consecuencia de un desbalance entre la

sintesis y la excrecion de colesterol.

10



OBJETIVOS

Objetivo general

® Analizar la relacién entre dislipemia en una poblacién con hipotiroidismo primario, tomando

como muestra a adultos entre 18 y 64 afios.
Objetivos especificos

e Estudiar el efecto de la disminucion de las hormonas tiroideas en el metabolismo de los
lipidos.
e Investigar el efecto del tratamiento de reemplazo con levotiroxina sodica en las cifras de

lipidos sanguineos.

11



METODOLOGIA

La metodologia del trabajo se basa en una revision narrativa sobre la relacion entre dislipemia
en una poblacion con hipotiroidismo primario de adultos entre 18 y 64 afios.

Se utilizan como fuentes de bases de datos PubMed, Portal Timbo6, Google Académico,
LILACS, Cochrane y Scielo.

Para la revision se realiza una busqueda bibliografica de articulos online sin limitar la misma
segun disefios de estudios, entre los idiomas a trabajar se utilizan publicaciones en inglés, espafiol y
portugués, considerando un periodo de un méaximo de 10 afios de publicacion .

Se utilizan para la busqueda los operadores booleanos y como palabras-clave:
“hypothyroidism", "hypothyroidism NOT subclinical", "dyslipidemia", “adult”, "hipotiroidismo",
"hipotiroidismo primario”, "dislipemia”.

Entre los filtros utilizados en las busquedas de esta revision se encuentran: data de publicacion
de “méximo 10 afios”, los lenguajes elegidos fueron “espanol”, “portugués” e “inglés”, como espécie

se utiliz6 “humanos”, en los filtros relacionados con la edad se utilizaron “adult and middle aged”.

12



RESULTADOS

Mediante la busqueda bibliografica realizada, se encontraron 237 referencias, de estas se

seleccionaron 26 articulos de interés. 15 estudios observacionales, 8 revisiones narrativas, 2 casos

clinicos y 1 estudio demografico.

En la tabla 1, se resumen los articulos seleccionados.

Tabla 1.
TITULO AUTOR/ REVISTA/ |POBLACION/ HALLAZGOS
ANO DISENO |LUGAR DE
REALIZACION
The impact of  |Rezvan Journal of |42 pacientes/ Las HT juegan un rol
acute Salehidoost/ |Research in [Isfahan Endocrine and considerable en el
hipotiroidism on |2012. Medical Metabolism Research metabolismo del HDL
lipid levels in Sciences/  [Center, Iran. y de otros lipidos,
athyreotic Estudio alterando sus
patients. clinico concentraciones
prospectivo. significativamente. Se
observa un aumento en
el LDL y HDL.
El efecto neto en estos
cambios, necesita mas
investigacion.
Lipid Profile in |Azam Ali/ Annals of |80 pacientes/ Se encuentra un
Patients of 2013. King Atomic Energy aumento significativo
Primary Edward Medical Centre en los niveles de CT,
Hypothyroidism. Medical (CENUM) Mayo Hospital |LDL y TG en pacientes
University, |Lahore. hipotiroideos. En los
vol 19/ niveles de HDL no se

Caso-contro
I.

encuentra un aumento
significativo, pudiendo
estar aumentados,

normales o descendidos.
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To study the Dr. Internationa | 100 pacientes/ Sardar Se concluye que el
pattern of Mohammed [l Journal of |Patel Medical College, hipotiroidismo se asocia
dyslipidemia in | Tarik/ Medical and | Bikaner a un perfil lipidico
hypotyroid 2020. Biomedical anormal, especialmente
patients. Studies/ en los niveles de CT,
Estudio LDL y TG.
transversal. Se recomienda un
estudio con mayor
numero de muestra 'y
mayor duracion.
Changes in Roopa Life 280 pacientes/ Se encuentra que
electrolyte and  |Murgod/ Science/ Department of pacientes hipotiroideos
lipid profile in ~ [2012. Caso-contro | Biochemistry, Vydehi presentan elevacion de
hypothyroidism. L. Institute of Medical CT, LDL, TGy HDL y
Sciences And Research mayor riesgo de
Centre, enfermedad
Bangalore. cardiovascular. Por lo
que es beneficioso la
monitorizacion de los
lipidos séricos en estos
pacientes.
Dyslipidemia in |Dr. Saima Indo 120 pacientes/ Elevacion significativa
thyroid Mushtaq/ American  |Department of de CT, LDLy TG, y
disorders. 2015. Journal of |Biochemistry, descenso de los niveles
Pharmaceut |Government Medical de HDL en pacientes
ical College, Srinagar, Jammu |hipotiroideos.
Research/ | & Kashmir.

Caso-contro

L.
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Heart, lipids, and [ Peter Wolf/ Endocrine |86 articulos/ Las hormonas tiroideas
hormones. 2017. Connection |Division of promueven la funcion
s/ Endocrinology and ventricular
Revision Metabolism, Department |izquierda y reducen a
narrativa. of Internal Medicine III, [los lipidos intracelulares
Medical University of del miocardio.
Vienna,
Vienna, Austria
High Field MR Centre,
Department of Biomedical
Imaging and
Image-guided Therapy,
Medical
University of Vienna,
Vienna, Austria.
The effects of  |Zuzana Lipids in 70 pacientes/ Pacientes hipotiroideos
treatment on Minarikova/ |[Health and |Department of presentan mayor
lipoprotein 2014. Disease/ Cardiovascular Diseases, |prevalencia de perfil
subfractions Cohortes.  |International Clinical aterogénico alterado
evaluated by Research que un paciente sano.
polyacrylamide Center, St. Anne’s La suplementacion con
gel University Hospital and  |levotiroxina soédica
electrophoresis Masaryk University, mejora los niveles
in patients with Czech Republic. lipidicos de TG y LDL.
autoimmune
hypothyroidism
and
hyperthyroidism.
Relationship Ramachandra |Journal of |90 pacientes/ El hipotiroidismo se
between n Clinical and |Medical College Hospital |asocia a una alteracion
Lipoprotein(a) |Kaliaperumal/ [ Diagnostic [and Research Centre, de los lipidos tanto en
and Thyroid 2014. Research/ |Tamilnadu, India. higado como en
Hormones in Estudio adipocitos, lo que
Hypothyroid caso-control podria asociarse a
Patients. enfermedades
cardiovasculares.
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Changes in Yanyan Chen/ |Scientific  |782 pacientes/ Los pacientes

profile of lipids {2016 Reports/ Department of Geriatrics, |hipotiroideos presentan
and Estudio the First Affiliated niveles séricos
adipokines in transversal |Hospital, China Medical |significativamente mas
patients with University, Shenyang, altos de colesterol total,
newly Liaoning, P. R. China. TG y LDL que los
diagnosed controles.
hypothyroidism

and

hyperthyroidism.

Association Vandana Internet 245 pacientes/ El hipotiroidismo
between Saini/ 2012.  |Journal of |Department of manifiesto es una de las
different degrees Medical Biochemistry, principales causas de
of Update/ Lady Hardinge Medical |dislipidemia secundaria,
hypothyroidism Estudio College and associated ya que se asocia con un

and serum lipids.

caso-control

hospitals, New Delhi,

India.

aumento de los niveles
de CT,LDL, VLDL y
TG, que pueden

conducir a un aumento

del riesgo cardiaco.

Serum Lipid
Transfer
Proteins in
Hypothyreotic.
Patients Are
Inversely
Correlated with
Thyroid-
Stimulating
Hormone (TSH)

Levels.

Anna
Skoczynska/
2016.

Medical
Science
Monitor/
Estudio

caso-control

202 pacientes/

Polonia.

El hipotiroidismo se
asocia con una
disminucion de la
actividad de la proteina
de transferencia de éster
de colesterol (CETP) y
la proteina
intercambiadora de
fosfolipidos (PLTP), asi
como con cambios en el
HDL sérico. La
disminucion de HDL 2
y aumento de HDL 3 en
sujetos con
hipotiroidismo son

consecuencia de la
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disminucion de la
actividad de las
proteinas que

transfieren los lipidos.

Thyroid Leonidas H. |Hormones. (84 articulos/ En casos de
hormones: a Duntas/ Internationa | Evgenidion Hospital, Unit |hipotiroidismo y por
potential ally to [2016. 1 Journal of |of Endocrinology extension de la
LDL-cholesterol Endocrinolo | Diabetes and Metabolism, |hiperlipidemia, el
-lowering gy and Thyroid Section, metabolismo del
agents. Metabolism |University of Athens, colesterol se
/ Greece. altera en mayor o menor
Revision grado segun el tipo de
narrativa. enfermedad y su
gravedad, mientras que
el tratamiento con T4
solo revierte la
hiperlipidemia
secundaria.
Combined Valentine V. [Hormones. |36 pacientes/ En comparacion con la
therapy with Fadeyev/ Internationa | Department of levotiroxina sodica sola,
L-Thyroxine and [2010. 1 Journal of |Endocrinology, Moscow |el tratamiento de

L-Triiodothyroni
ne

compared to
L-Thyroxine
alone in the
treatment of
primary

hypothyroidism.

Endocrinolo
gy and
Metabolism
/
Ensayo
controlado

aleatorio.

Medical Academy,

Moscow, Russia.

reemplazo con la
combinacion de
levotiroxina sodica +
triyodotironina muestra
una mejora en los
perfiles de lipidos
séricos, pero una mayor
activacion de la

resorcion Osea.
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Hipotiroidismo |[Ignacio Ortiz [Revista 246 pacientes/ El hipotiroidismo se
como factor de  |Galeano/ virtual Hospital de Clinicas. San |asocia al desarrollo de
riesgo de 2020. Sociedad Lorenzo, dislipidemia en forma
dislipidemia y Paraguaya |Paraguay. significativa.
obesidad. Medicina Con predominio de la
Interna/ hipercolesterolemia y
Cohorte. de la dislipidemia
mixta.
Levothyroxine |Antonio C Nature 10 articulos/ Individuos con
treatment and Bianco/ 2020. |Reviews University of Chicago, tratamiento con T4 atn
cholesterol in Endocrinolo | Chicago, Illinois, USA. tienen riesgo de
hypothyroidism. gy/ desarrollar dislipidemia.
Revision Por lo que el screening
narrativa. de dislipemia debe
continuar atn
normalizados los
valores de TSH.
Dislipidemia Ana Saavedra/ |Revista 1 paciente/ El hipotiroidismo
Secundaria a 2018. Cientifica |Centro Hospitalar de S. aumenta el riesgo de
Hipotiroidismo e da Ordem |Jodo. Porto. Portugal. rabdomiolisis, por lo
Colestase. dos cual debe ser excluido.
Meédicos/
Caso
clinico.
Persistent Bernadette The Journal |20 articulos/ Pacientes con
Dyslipidemia in |Biondi/ of Clinical |Department of Clinical hipotiroidismo
Patients With 2019. Endocrinolo |Medicine and Surgery, presentan altos niveles
Hypothyroidism: gy and University of Naples, de CT y LDL, lo que
A Good Marker Metabolism |[Italy. promueve la
for Personalized / aterogénesis. A su vez
Replacement Revision el grado de dislipidemia
Therapy? narrativa. va a estar influenciada

por la gravedad del
hipotiroidismo, edad,

estilo de vida, actividad
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fisica y dieta del

paciente.
Effects of C.V.Rizos/ |The Open |141 articulos/ La disfuncion tiroidea
Thyroid 2011. Cardiovasc |Department of Internal tiene un importante
Dysfunction on ular Medicine, School of efecto en el perfil
Lipid Profile. Medicine  |Medicine, University of  |lipidico.
Journal/ Ioannina, Greece Se necesitan mas
Revision estudios para concluir si
narrativa. el hipotiroidismo se
asocia con la
enfermedad CV y si la
restauracion del
eutiroidismo tiene
influencia en la
morbimortalidad.
Hypothyroidism |Craig D. Journal of | 10789 pacientes/ El hipotiroidismo es
as a Risk Factor |Robison/ Clinical Intermountain Healthcare |mas prevalente en
for Statin 2014. Lipidology/ |system. Murray, UT. pacientes con
Intolerance. Estudio intolerancia a las
demografic estatinas.
0.
Dyslipidemias | Gabriela Pediatric 85 articulos/ La dislipemia
and Brenta MD,/ |Endocrinolo | Department of secundaria al
Hypothyroidism. [2014. gy Reviews/ | Endocrinology and hipotiroidismo esta
Revision Metabolism, Dr César presente en la mayoria
narrativa . |Milstein Hospital, Buenos |de los pacientes y

Aires, Argentina.

revierte con el
tratamiento con
levotiroxina sédica.
Cuando el
hipotiroidismo coexiste
con la dislipemia
primaria puede
desencadenar el

desarrollo de una
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alteracion en el perfil

lipidico encubierta.

Association Hye-Seon Oh/ |King 4275 pacientes/ La prevalencia de
Between 2018. College Asian Medical Center, disfuncion tiroidea es
Thyroid London Seoul, Korea. significativamente
Dysfunction and Journal/ distinta segun el perfil
Lipid Profiles Transversal. lipidico, y esta
Differs asociacion es diferente
According to segun la edad y el sexo.
Age and Sex: Este estudio no muestra
Results from the ninguna asociacion
Korean National. entre el hipotiroidismo
y los niveles de HDL.
The Effect of Leonidas H. |Elsevier/ 98 articulos/ Endocrine El efecto de T3 en el
Thyroid Duntas/ 2012. [Revision Unit, Evgenidion colesterol plasmatico
Disorders on Narrativa.  [Hospital, University of estd mediado a través

Lipid
Levels and

Metabolism.

Athens, Greece.

del receptor tiroideo que
ha llevado a
investigaciones sobre el
desarrollo de andlogos
selectivos de esta
isoforma del receptor,
mediante captacion
hepatica selectiva o
mediante mayor
afinidad de unién a
TRb1, para el
tratamiento de la
hipercolesterolemia,
evadiendo los efectos
adversos en el corazon

o en los huesos.
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A Renewed Leonidas H. |Frontiers in |100 articulos/ Ezetimibe junto con
Focus on the Duntas/ Endocrinolo | Unit of Endocrinology estatinas y tiroxina,
Association 2018. gy/ Diabetes and Metabolism, |mejoran
Between Revision Thyroid Section, la funcion tiroidea y
Thyroid Narrativa  |Evgenidion Hospital, reducen CT y LDL
Hormones and University of Athens, mediante la inhibicion
Lipid Athens, de la sintesis y de la
Metabolism. Greece. absorcion intestinal de
CT.
A Silvia Clinical 20.783 pacientes/ Se identifica un nivel de
cross-sectional | Santos-Palaci |Endocrinolo [ Department of corte de TSH en suero
study of the os/ 2013. gy/ Endocrinology and de 257 mU/1 para
association Transversal. | Nutrition, Clinica detectar diferencias
between Universidad de Navarra, [significativas en niveles
circulating University of Navarra. de lipidos circulantes.
TSH level and
lipid profile in a
large Spanish
population.
A Study of the |Sanjiv Kumar |Journal of [260 pacientes/ El estudio propone que
Extended Lipid |Bansal/ Clinical and | The Department of hay dislipidemia en el
Profile 2016. Diagnostic |Biochemistry hipotiroidismo y el uso
including Research/ |in a tertiary care hospital [del perfil lipidico
Oxidized LDL, Caso-contro |associated with a Medical |extendido, que incluye

Small Dense
LDL,
Lipoprotein (a)
and
Apolipoproteins
in the
Assessment of
Cardiovascular
Risk in
Hypothyroid

Patients.

1

College in
Haryana

parametros como sd
LDL, o LDL,
apolipoproteinas (apoB
y apoAl) y Lp (a) junto
con el perfil lipidico
convencional, tiene
una superioridad en la
prediccion del riesgo
cardiovascular en tales

pacientes.
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Significant
reduction of
elevated serum
lipoprotein(a)
concentrations
during
levo-thyroxine—r
eplacement
therapy in a
hypothyroid

patient.

Toshio
Murase/
2012.

Journal of
Clinical
Lipidology/

Caso clinico

1 paciente/

Department of
Endocrinology and
Metabolism Toranomon

Hospital, Tokyo, Japan.

Demuestra que la
administracion de

la hormona tiroidea
provoca una reduccion
significativa de
concentraciones s€ricas
de Lp (a) en un paciente
con hipotiroidismo
primario, lo que sugiere
un posible papel de esta
hormona en regular el

metabolismo de Lp (a).
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DISCUSION

En Ia totalidad de los articulos revisados, se expresa una correlacion positiva entre
hipotiroidismo y dislipemia. Se encuentra que el 93% de los hipotiroideos presentan dislipidemia (14)
y entre los pacientes con alteracion en los lipidos séricos el 3,7% a 5,6% presentan hipotiroidismo (3).

La relacion entre ambas patologias, depende ademas del sexo y de la edad. La edad es el factor
mas influyente en cuanto a los niveles de CT y los valores de TSH le siguen en importancia (11).
Ademas se ha encontrado una prevalencia mayor de hipotiroidismo a mayor edad (15). En cuanto al
sexo, los hombres tienen niveles més altos de LDL antes de los 50 afios, mientras que después de esta
edad es mayor en las mujeres, debido al papel de los estrogenos (3). Sumado a esto, se ha demostrado
que los niveles de TSH son mas altos en el sexo femenino (15).

Un estudio de la Clinica Mayo, con 285 pacientes, muestra que segun la clasificacion de
Fredrickson de dislipemias, en el hipotiroidismo se encuentra mas frecuentemente la tipo Ila o
hipercolesterolemia pura (56%), en esta existen cifras altas de colesterol a expensas de un aumento en
los niveles de LDL, mientras que los TG y la HDL estan en rangos normales. Seguida por la tipo IIb
(34%), hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia y la tipo IV (1,5%), hipertrigliceridemia. En 8,5% no
se encontraron alteraciones en el perfil lipidico (10). Otro estudio, demuestra mayor prevalencia de
hiperlipemia combinada con un 42,5 % y no encuentra alteraciones en un 17,5% de los pacientes (16).

Un estudio realizado con 20.783 pacientes identificé un nivel de corte de TSH sérica de 2,57
mU/l para detectar diferencias significativas en los niveles de lipidos circulantes (15).

El perfil lipidico que mas se asocia al déficit de HT es el aumento en los valores de CT y LDL,
descrito en todos los estudios analizados. Hay resultados controversiales, en cifras encontradas de TG
y HDL. El HDL se puede dividir en dos subfracciones, HDL2 y HDL3, en el hipotiroidismo se ha
observado un aumento en el HDL2, esto es debido a la disminucion en la actividad de la lipasa
hepatica (13, 18, 19). Igualmente aunque haya ascenso en el HDL, es mas importante el ascenso en los
lipidos aterogénicos, por lo que los pacientes con hipotiroidismo siguen teniendo un mayor riesgo
cardiovascular. En cuanto a los TG, sus cifras pueden ser aumentadas o normales en los pacientes
hipotiroideos (13). Sin embargo, en los estudios observacionales analizados en esta revision, todos
mostraron aumento en el nivel sérico de TG (15, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25).

Aunque la relacion entre el déficit de HT y el aumento en las cifras de LDL esté establecida,
para valorar el riesgo cardiovascular en los pacientes es conocida la importancia de no considerar
solamente el nivel sérico de LDL, si no también las caracteristicas de estas particulas. De los estudios
analizados, s6lo uno de ellos incluy¢ el estudio de las cifras de sd LDL y LDL oxidada mostrando un
aumento significativo de ambas en los pacientes hipotiroideos, aun con cifras normales de LDL (19).
Dado que el nimero de muestra es pequeiio (N=100) seria importante la determinacion de estos
valores en estudios futuros.

Otros parametros relevantes en los que se observo un aumento significativo en pacientes

hipotiroideos son, apoB (componente clave de las particulas aterogénicas) (19) y Lp (a) (21).
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Pacientes hipotiroideos tratados con T4 suelen reducir sus valores de CT y LDL (16, 27),
entre estos, los pacientes con niveles de TSH mas altos y mayor concentracion de lipidos sanguineos
pretratamiento son los que muestran un mayor beneficio (11, 28). No se han descrito cambios
significativos en los niveles de HDL (10, 16).

Se necesita un periodo de 4-6 semanas de tratamiento para observar los cambios, en general el
descenso en las lipoproteinas se relaciona con el aumento T4 libre (10). Un metaanalisis muestra como
resultado una disminucion en los lipidos después del tratamiento con T4 de -7,9 mg/dL de CT y -10
mg/dL en LDL (11).

Esta descrito, que los tratados con T4 con niveles de TSH normales continfian con niveles de
CT y LDL mayores que los controles. Hablando de un riesgo cardiovascular persistente atin en
pacientes hipotiroideos tratados (28). Solo un ensayo clinico analiza el cambio en las cifras de Lp(a),
concluyendo que existe una disminucidn de estas con el tratamiento con T4 (29). Otro estudio
concluye que las cifras de apoB también disminuyen con el tratamiento de reemplazo hormonal (16).
Ambos efectos son descritos ademas en revisiones narrativas analizadas (10).

Cuando no es posible lograr el objetivo terapéutico en la cifra de lipidos, con la administracion
de T4 y luego de haber implementado modificaciones en el estilo de vida, esta indicado administrar
estatinas. El uso de T4 en conjunto con las estatinas muestran un mayor resultado en el descenso de
CT y LDL, en comparacion con el uso de forma individual, ya que estos firmacos presentan un
mecanismo sinérgico, T4 actua principalmente induciendo la expresion de LDL-R y ademas acelera la
degradacion de LDL. Mientras tanto, las estatinas bloquean la sintesis de colesterol en el higado al
inhibir la actividad de la HMG-CoA reductasa (27).

Conociendo que existen diferentes receptores de HT segtin el tejido, se esté trabajando sobre
el desarrollo de analogos selectivos para la isoforma -1, presente en el higado. Esto evitaria los
efectos adversos en otras partes del organismo, mientras trata especificamente la hipercolesterolemia.
Algunos de estos analogos ya desarrollados son Sobetirome y Epirotome, que han demostrado ser
efectivos en la disminucion de los lipidos séricos. Estos firmacos contintian en desarrollo y estudio en
la actualidad (11,13).

Se recomienda realizar screening de hipotiroidismo en pacientes con dislipemia, para poder
lograr alcanzar las cifras objetivo en el perfil lipidico, ya que si este no esta identificado y no se agrega
el tratamiento con T4 estas raramente se alcanzan. Ademas los pacientes hipotiroideos tienen un

mayor riesgo de efectos adversos con la administracion de estatinas (32).
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CONCLUSIONES

Los pacientes hipotiroideos presentan una mayor prevalencia de dislipemia, en estos
predomina el aumento de LDL con caracteristicas aterogénicas, por lo que el riesgo cardiovascular de
estos pacientes es mayor.

El tratamiento de reemplazo con T4 ha demostrado disminuir las cifras de lipidos séricos, lo
que raramente se logra mediante el tratamiento Unico con estatinas, por lo que es importante
identificar la presencia de hipotiroidismo en pacientes con alteraciones lipidicas.

Se continuan desarrollando farmacos que actian sobre receptores especificos de hormonas

tiroideas, para el tratamiento selectivo de la dislipemia, minimizando asi los efectos adversos.
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